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Efecto de la ciclosporina A sobre la nefropatia
membranosa idiopatica de mal pronéstico
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RESUMEN

Cinco pacientes diagnosticados de nefropatia membranosa idiopatica, con eda-
des comprendidas entre los treinta y uno y los sesenta arios, fueron tratados con ci-
closporina A. Dos de ellos habian sido sometidos a tratamiento previo con predniso-
na con mala respuesta. Tres tenian antecedentes tromboembdlicos con fracaso renal
agudo en uno de ellos y todos presentaban proteinuria severa, con un periodo de
evolucion superior al ario (media, veintiséis meses). Todos los pacientes, excepto uno,
mantenian una funcién renal normal en el momento de iniciar el tratamiento. La dosis
media inicial de ciclosporina A fue de 3,7 mg/kg/dia que se fue disminuyendo de for-
ma progresiva, en funcién de la respuesta y niveles séricos alcanzados, hasta 2,8
mg/kg/dia al cabo de los seis meses, tratando de mantener unos niveles séricos infe-
riores a 100 ng/ml. En todos los pacientes, el tratamiento con ciclosporina A se asocié
a 10 mg/dia de prednisona con el fin de disminuir los efectos secundarios. Al finalizar
el tratamiento, tres pacientes presentaban una remisién completa, aunque en uno de
ellos se suspendié a los cinco meses de tratamiento por pérdida aguda de funcién
renal, de la que se recuper6 totalmente al suspenderlo, reapareciendo proteinuria en
minima cantidad. Entre los efectos secundarios destacaron epigastralgias, hipertricosis
e hipertrofia gingival de minima intensidad, que disminuyeron o desaparecieron tras
la supresion del tratamiento. Estos resultados nos permiten concluir que el tratamien-
to con ciclosporina A a dosis bajas puede ser considerado como eficaz en algunos
casos de nefropatia membranosa de alto riesgo, pudiendo persistir su efecto benefi-
cioso tras la suspension del mismo. Estos cambios no pueden explicarse como con-
secuencia de modificaciones hemodindmicas intrarrenales.
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SUMMARY
CYCLOSPORIN A IN HIGH RISK IDIOPATHIC MEMBRANOUS NEPHROPATHY

About fiffty per cent of idiopathic membranous nephropathy (IMN) progress to end
stage renal disease in 10-15 years. Inmunosupresive treatment has been acompanied
by a better evolution in some patients with membranous nephropathy. Cyclosporin A
(CyA) has been proposed as treatment in somie cases of nephrotic syndrome. Five treat-
ment (3M, 2F) aged from 31 to 60 years, with INM were treated with CyA. All of them
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had severe nephrotic syndrome with a mean evolution time of 26.0 £ 19.2 months. Two
patients weré previously treated with prednisone but without response. Three patients
had thromboembolic complications. One of them had an acute renal failure. Previous
mean proteinuria was 11.3 + 2.2 g/d and serum albumin was 2.4 £ 0.5 g/dl. All cases
but one (sCr 3.0 mg/dl) had normal renal function. Mean doses of CyA at noset was 3.7
mg/kg/d and was decreased progressively over six months to 2.8 mg/kg/d with mean
serum levels less than 50 ng/ml (polyclonal antibodies, RIA). Simultaneously, all patients
received 10 mg/day of prednisone.

‘At the third month of treatment, proteinuria decreased in all cases but one. At the
end of the treatment, three patients had complete remission. One of them was under
treatment only for five months because of an acute decrease of renal function that im-
proved after discontinuation of treatment. Side effects were minimal and well tolerated.
We conclude that CyA should not be used indiscriminately in treatment with IMN, but
it can be effective in high risk IMN. However, long term effect must be evaluated.

Key words: Membranous Nephropathy. Cyclosporin A.

Introduccion

Gran namero de autores sefialan qué entre un 20 y
un 25% de los pacientes con nefropatia membranosa
idiopatica (NMI) evolucionan hacia la remision completa
de forma espontanea. Estudios de supervivencia demues-
tran que aproximadamente la mitad de los pacientes fa-
llecen o alcanzan la situacion de insuficiencia renal ter-
minal en el plazo de diez-quince afos desde el comien-
70 de la sintomatologia™. Estos datos permiten estable-
cer que al menos en algunos grupos de poblacion, el cur-
so normal de la NMI puede ser bastante insidioso.

El analisis de grandes series de pacientes demuestra
que la evolucion de la NMI presenta un abanico de po-
sibilidades muy amplio, pudiendo establecerse subgru-
pos de peor evolucion, que se caracterizan por la pre-
sencia de ciertos factores de riesgo. Entre ellos cabe des-
tacar la edad, el sexo masculino, la proteinuria severa
como sintoma de comienzo, la insuficiencia renal inicial
o cambios histologicos, tales como alteraciones tuboin-
tersticiales o estadios avanzados de la lesion glome-
rular?3-57,

El tratamiento de la NMI permanece todavia en con-
troversia. Persisten dudas sobre si debe ser tratada y en
caso afirmativo qué drogas deben ser utilizadas. Este in-
terrogante surge a la vista de los resultados de algunas
series por la falta de uniformidad en los criterios de se-
leccion de pacientes en cuanto a factores de riesgo, ti-
pos de droga utilizadas, dosis y tiempo de tratamiento.

Los esteroides han sido ampliamente empleados en
la MNI, especialmente en estudios no controlados®. Por
otro lado, los escasos estudios prospectivos y randomi-
zados presentan resultados dispares®®.

Durante los Gltimos afos, el grupo multicéntrico ita-
liano ha publicado los resultados obtenidos con trata-
miento con metilprednisolona, alternando mensuaimen-

* Sandimmun®

te con clorambucil a lo largo de seis meses. Con esta pau-
ta, los pacientes tratados presentaban una mejor evolu-
cion del sindrome nefrético y de la funcion renal que los
pacientes que fueron utilizados como control™ ™.

La ciclosporina * A (CyA) es un potente inmunosupre-
sor que ha sido ampliamente utilizado en el trasplante
de 6rganos. Actia de forma selectiva sobre los linfocitos
T, inhibiendo la liberacion de interleuquina-2 y otras lin-
foquinas. En los Gltimos anos ha sido utilizado como
agente inmunosupresor en algunos casos de sindrome
nefrotico idiopatico con mala respuesta a esteroides ' ™.
Experiencias in vitro han sido capaces de demostrar que
su utilizacion puede evitar la formacion de una glomeru-
lonefritis por deposito de inmunocomplejos in situ en ra-
tas, asi como el desarrollo del sindrome nefrotico ™. Has-
ta la actualidad, su aplicacion clinica en la NMI incluye
el tratamiento de pacientes de forma aislada con distin-
tos esquemas terapéuticos y sin grupos control 1>,

El objetivo de este trabajo es mostrar la evolucion tras
el tratamiento con C(vA de cinco pacientes con NMI que
presentaban varios factores de mal prondstico que ha-
cian temer por su futuro.

Material y métodos

Cinco pacientes (tres varones y dos hembras) diagnos-
ticados por biopsia renal de NMI fueron tratados con
CyA. Las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacien-
tes antes del tratamiento quedan reflejadas en la tabla I.
Sus edades estaban comprendidas entre treinta y unoy
sesenta aios. La evolucion del sindrome nefrético pre-
via al tratamiento con CyA oscil6 entre quince y sesenta
meses (media de veintiséis meses). Dos pacientes habfan
sido previamente tratados con prednisona a razon de 1
mg/kg en dias alternos sin haber obtenido respuesta al-

una. La proteinuria oscilo entre 6,8 y 16 gramos al dia
media de 11,3 g/d). Las proteinas totales séricas oscila-
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes antes de iniciar el tratamiento con ciclosporina A
Paciente 1. 2 3 4 5
Edad (artos) 44 31 31 55 60
Sexo H \% H A \%
Evolucion del S. nefrético (meses) 22 15 60 18 15
Estadio de la N. membranosa I I I I ]
Hipertension arterial No No Si No Si
PrOtEINUMIA {Z/d1A)........cccoormermrrmsrscsiseeens st eeme s ossssee oo 6,8 15 10,5 16 8,4
Proteinas totales (g/dl) 5,2 4,8 54 4,8 5,8
Albimina plasmatica (8/d1) ... 2,8 1,8 2,7 2,0 3,5
Creatinina plasmatica (mg/d) 0,9 08 08 1,3 3,0
Colesterol (mg/dl) : 386 674 415 338 223

ron entre 4,8 y 5,8 g/dl y la albamina sérica entre 1,8 y
3,5 g/dl (media de 2,4 g/dI). Casi todos los pacientes pre-
sentaban una hipercolesterolemia importante (media de
408 mg/dl). La creatinina sérica era normal en todos los
pacientes, salvo en el paciente 5, cuyos niveles fueron
de 3,0 mg/dl. Dos pacientes eran hipertensos en el mo-
mento de iniciar el tratamiento con CyA. En todos los ca-
sos fueron excluidos previamente anticuerpos antinu-
cleares, antigeno de superficie del virus B, VDRL positivo
y diabetes mellitus.

Dentro de las complicaciones previas al tratamiento
derivadas del sindrome nefrético destacaron un trom-
boembolismo pulmonar en dos pacientes y trombosis de
vena subclavia en otro. El paciente 4 present6 una insu-
ficiencia renal aguda en el seno de un sindrome nefré-
tico florido que curs6 con insuficiencia cardiaca conges-
tiva. Ninguno de los pacientes desarrollé trombosis ve-
nosa renal.

Desde el punto de vista histologico, todos los pacien-
tes presentaron una nefropatia membranosa, de las cua-
les cuatro se encontraban en un estadio Ii, segln la cla-
sificacion de Ehrenreich y Churh™, y el paciente 5 pre-
sentaba un estadio Ill. El paciente 4 tenia lesiones aso-
ciadas de nefroangiosclerosis, y el Gnico paciente que
presentabainsuficiencia renal crénica tenia alteraciones
importantes a nivel tubulointersticial.

La CyA se administr6 por via oral con dosis diaria ini-
cial, que oscilo entre 3 y 4 mg/kg de peso (media, 3,7
mg/kg/dia) repartida en dos tomas. Esta dosis se dismi-
nuy6 progresivamente hasta el final del tratamiento en to-
dos, salvo en la paciente 3, en la que se aumentaron has-
ta 4,3 mg/kg/dia por mantener niveles bajos. La dosis
media total administrada al cabo de los seis meses era
de 2,8 mg/kg/dia. El tratamiento se continué hasta com-
pletar los nueve meses, excepto en el paciente que pre-
sento insuficiencia renal inicial, en el que se suspendi6
al quinto mes por empeoramiento agudo de la funcién
renal. Con el fin de disminuir la nefrotoxicidad de la GA
se asoci6 10 mg/dia de prednisona en todos los casos.

La determinacion de los niveles séricos de CyA se rea-
liz6 mensualmente en todos los pacientes mediante RIA
con anticuerpos policlonales (Sandoz).
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El perfodo de seguimiento de los pacientes tras la sus-
pension del tratamiento con CyA oscil6 entre los dos y
los veintidos meses. Ninguno de los pacientes fue re-
biopsiado después del tratamiento.

Se define remision completa como una reduccién de
la proteinuria diaria inferior a 0,2 gramos y remision par-
cial como la situacion en la que Ta proteinuria era infe-
rior a los 3,5 g/dia. Se consideraron pacientes hiperten-
sos a aquellos que presentaban una tension arterial sis-
tolica igual o superior a 150 mmHg o una tension arte-
rial sistolica superior a 95 mmHg en posicion de de-
clbito.

Resultados

La evolucion de la proteinuria de todos los pacientes
queda reflejada en la figura 1. En todos ellos, excepto en
la paciente 3, la proteinuria se redujo drasticamente a lo
largo de los dos primeros meses, desapareciendo el sin-
drome nefrético. En los meses posteriores fue descen-
diendo aiin mas hasta presentar una situacion de remi-

Proteinuria (g/dia)
oM (g/

k\;:-’:_.g\\:/‘\/\
O %4 6 8 10 I w5 20 22
Meses de tratamiento

Fig. 1.—Evolucién de la proteinuria de los pacientes durante el
periodo de tratamiento (nueve meses) y posterior.



sion completa en tres pacientes al final del tratamiento
y remision parcial en el otro. La evolucion posterior de
todos los pacientes no se modifico de forma significati-
va. Unicamente el paciente 5, que estaba en remision
completa, desarroll6 a los pocos meses una minima pro-
teinuria, con la que se mantiene seis meses después del
tratamiento.

La albGmina sérica aument6 hasta normalizarse en to-
dos los casos, incluso en la paciente que no respondio,
de tal modo que la albuminemia media de los cinco pa-
cientes al final del periodo de tratamiento era de 3,68

dl. Los niveles séricos de colesterol disminuyeron de
orma inversa a la elevacion de la albuminemia, desde
407,2 hasta 301,0 mg/dl de media.

La creatinina sérica no se modifico en cuatro de los pa-
cientes tratados, salvo pequenas oscilaciones de caracter
reversible. Los niveles de creatinina aumentaron mas del
50 % respecto a las basales en el paciente que inicial-
mente presentaba insuficiencia renal y lesiones tubuloin-
tersticiales asociadas a los cambios glomerulares (pacien-
te 5). En este caso, la creatinina ascendié hasta 4,6 mg/dl
de forma mantenida, con descenso del aclaramiento de
creatinina desde 31,4 hasta 16 ml/min. En esta situacion
se suspendio definitivamente el tratamiento. En cambio,
es necesario destacar que la dosis inicial media adminis-
trada a este enfermo fue la mas baja de la serie (3
mg/kg/dia), siendo incluso reducida posteriormente a
dosis inferior a 2 mg/kg/dia. No obstante, y a pesar de
las bajas dosis administradas, los niveles séricos alcanza-
dos fueron considerablemente superiores a los registra-
dos en el resto de los pacientes con dosis mayores. En
este paciente, la suspension del tratamiento con CyA se
acomparid de una recuperacion del aclaramiento de
creatinina (33,6 mi/min).

La figura 2 representa la ciclosporinemia media de to-
dos los pacientes a lo largo del tratamiento. En ella se ob-

Niveles de ciclosporina

media + EEM

Fig. 2.—Niveles medios de ciclosporina A alcanzados en los
pacientes a lo largo del tratamiento.
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serva que los niveles son progresivamente menores y a
partir del tercer mes son inferiores a 50 ng/ml.

Entre los efectos secundarios de la CyA destacaron una
hipertricosis moderada en tres pacientes, hipertrofia gin-
gival en dos y epigastralgias en otros dos. Todos ellos dis-
minuyeron o desaparecieron tras la suspension del
tratamiento.

Discusion

La CyA actia como un potente inmunosupresor, pero
presenta también un efecto hemodinamico intrarrenal.
Esta doble faceta condiciona la problematica establecida
en torno al tratamiento de las nefropatias glomerulares,
debiéndose valorar el beneficio del efecto inmunosupre-
sor frente a la nefrotoxicidad producida por la vasocons-
triccion intrarrenal. El potencial beneficio se deriva del
papel que la droga tiene sobre el linfocito T. Esta carac-
teristica, que es la base fundamental de su utilizacion en
el sindrome nefrotico idiopatico por cambios minimos,
en el que la liberacion de una linfoquina es capaz de in-
ducir una alteracion en las cargas negativas de la mem-
brana glomerular, dando lugar a la aparicion de protei-
nuriaZ. En la NMI se ha descrito una respuesta inmuno-
l6gica alterada con un incremento en la relacion de lin-
focitos T4/T8 durante los periodos de exacerbacion?®,
que podria disminuirse bajo el efecto del tratamiento con
CyA.

El proposito inicial de este trabajo fue la seleccion de
pacientes diagnosticados de NMI con alto riesgo de mala
evolucion para posterior tratamiento con CyA. Todos
ellos presentaban inicialmente una proteinuria severa de
mas de un afio de evolucion, con sindrome nefrotico en
cuatro casos. El quinto paciente se incluyd en la serie por
insuficiencia renal de comienzo. Tras el tratamiento, en
todos los casos, salvo en uno, se produjo una reduccion
importante de la proteinuria, manteniéndose en remi-
sion completa en la mitad de los pacientes y en remi-
sion parcial en la otra mitad. El tnico caso que no Mos-
tr6 variaciones significativas se habia mantenido previa-
mente con un sindrome nefrético severo durante cinco
afnos. Una vez suspendido el tratamiento en los pacien-
tes que presentaron una remision del sindrome nefroti-
co, no volvié a reaparecer en su evolucién posterior.

La dosis media de CyA utilizada al comienzo entre
nuestros pacientes fue bastante mas baja que las emplea-
das por otros grupos™ 177, ajustandola posteriormente
hasta obtener niveles en suero determinados por RIA po-
liclonal entre 50-100 ng/ml, con lo que en todos los ca-
s0s la dosis media fue disminuida progresivamente a lo
largo de los nueve meses de tratamiento. Unicamente
en la paciente en la que se obtuvo mala respuesta, la do-
sis fue aumentada ligeramente, aunque siempre por de-
bajo de los 5 mg/kg/dia, sin que se llegaran a obtener
niveles superiores a 50 ng/ml.

En todos los casos el fratamiento con CyA se asocio
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a dosis bajas de prednisona con el fin de potenciar su
efecto®. la reduccion de la proteinuria no puede ser
achacable al efecto de la prednisona dada la escasa do-
sis que se administro, la respuesta nula que previamente
habian presentado dos de los pacientes, incluso con do-
sis mas altas, y la experiencia de la mayor parte de los
autores que demuestran una falta de respuesta de la NMI
con dosis bajas de esteroides 2!,

La nefrotoxicidad de la CyA es un hecho ampliamen-
te demostrado®. A nivel glomerular se produce una va-
soconstriccion de la arteriola aferente, cuyo mecanismo
intimo permanece todavia en controversiaZ. Esta dismi-
nucion del flujo glomerular puede inducir cambios en el
filtrado renal glomerular y consecuentemente originar
una disminucién de la proteinuria.

En nuestra serie solamente el paciente que previamen-
te tenia una insuficiencia renal con lesiones tubulointers-
ticiales importantes presenté una disminucién del filtra-
do renal glomerular, medido por el aclaramiento de crea-
tinina, junto con una desaparicién de la proteinuria, coin-
cidiendo con ciclosporinemias elevadas a pesar de las
bajas dosis utilizadas. Estos hallazgos podrian estar expli-
cados por alteraciones en la distribucion de la droga sin
una explicacion clara®. Inicialmente la desaparicion de
la proteinuria se interpreté por la disminucion del filtra-
do glomerular, por lo que se suspendié el tratamiento.
A partir de este punto el paciente fue lentamente recu-
perando el filtrado glomerular hasta alcanzar los niveles
previos, sin que ello se acompanara de un incremento
considerable de la proteinuria, hecho dificil de explicar
Unicamente por cambios hemodinamicos. En cualquier
caso la presencia de lesiones tubulointersticiales asocia-
das a la NMI obliga a adoptar posturas de precaucion
ante el uso de CyA, por la posibilidad de acelerar la pro-
gresion de la insuficiencia renal® . Entre los demas pa-
cientes, la disminucion de la proteinuria persistio inclu-
so meses después de la suspension total del tratamien-
to, lo que en principio no podria ser explicable por un
mecanismo hemodinamico intrarrenal aislado. Entre
nuestros enfermos, el filtrado glomerular fue determina-
do por el aclaramiento de creatinina. Sin embargo, este
procedimiento no es el mas idéneo para valorar las po-
sibles modificaciones inducidas por el efecto de la CyA™,

A pesar del efecto antiproteindrico importante obte-
nido en la mayoria de nuestros pacientes, no creemos
que el tratamiento con CyA deba ser utilizado de forma
indiscriminada en la NMI, dados los potenciales efectos
secundarios sobre la funcion renal. Sin embargo, son evi-
dentes las ventajas que puede proporcionar la desapari-
cion del sindrome nefrotico, especialmente en pacien-
tes con complicaciones tromboembélicas derivadas del
mismo, como presentaban la mayoria de los casos de
nuestra serie.

Las consideraciones previas nos llevan a considerar atil
el tratamiento con CyA Gnicamente en el subgrupo de
pacientes con NMI con alto riesgo de mala evolucion. En-
tre los factores de mal pronostico descritos destacan la
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presencia de un sindrome nefrotico severo, con protei-
nuria persistente superior a 8-10 gramos al dia, para lo
que se recomienda una evolucion del mismo de por lo
menos un afio, que es la fase en la que mayor porcen-
taje de remision completa espontanea se obtiene 231,

Desde el punto de vista terapéutico, son muchos los
tratamientos ensayados en la NMI, pocos los estudios
prospectivos y controlados y muy escasos los que pre-
sentan resultados favorables. Entre estos altimos destaca
el estudio colaborativo para el tratamiento del sindrome
nefrotico del adulto?, en el que los pacientes que reci-
bieron entre 120 y 150 mg de prednisona en dias alter-
nos presentaron una mayor incidencia de remisién com-
pleta o parcial que los pacientes utilizados como grupo
control. En cambio, Cattran y cols.?, mas recientemente,
no encontraron diferencias entre el grupo tratado con 45
mg/kg en dias alternos durante seis meses y el grupo no
tratado. Estas diferencias podrian estar justificadas por las
distintas dosis empleadas.

Ponticelli y cols. recientemente han publicado los re-
sultados del estudio controlado de tratamiento con mul-
tiprednisolona y clorambucil en pacientes con NMI, en
el que el grupo sometido a tratamiento presenta una ma-

yor incidencia de remisiones completas o parciales y una

mejor evolucion de la funcion renal que los pacientes
del grupo control 7. | estudio de De Santo y cols. 7 in-
cluye ocho pacientes diagnosticados de NMI en distin-
tos estadios y que cursaron con sindrome nefrético, que
fueron tratados con arreglo a la pauta de Ponticelli. Tres
de ellos respondieron con una desaparicion de la pro-
teinuria, mientras que los otros cinco, tras un periodo de
dos meses sin tratamiento, fueron tratados inicialmente
con 7 mg/kg/dia de CyA, junto con dosis bajas de este-
roides durante seis meses, dando lugar a una reduccién
importante de la proteinuria en cuatro de los cinco pa-
cientes que previamente no habian respondido al trata-
miento con metilprednisolona y clorambucil, resultados
globales similares a los de nuestra serie.

La NMI presenta un curso lento y progresivo de tal
modo que al cabo de los diez-quince anos la mitad de
los pacientes pueden haber fallecido o alcanzado una si-
tuacion de insuficiencia renal terminal. Esta evolucion in-
sidiosa, junto con los resultados clinicos encontrados y
el efecto del tratamiento con CyA en la glomerulonefritis
por inmunocomplejos in situ a nivel experimental ™, cree-
mos que confieren a esta droga un sitio en el tratamien-
to de la NMI, aunque nuestros datos necesitan con-
firmacion.
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